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PEG 聚乙二醇 
DVDMS                 华卟啉钠                               
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摘 要 
近年来，肿瘤的光学疗法成为研究者们关注的焦点。光学疗法主要包括
光动力学治疗和光热治疗，其治疗原理是利用激光对肿瘤局部进行照射，富
集在肿瘤位点的药物在激光的作用下产生局部高热或活性氧（包括单线态
氧），从而杀死肿瘤细胞。光学疗法具有药物靶向和光照选择性的双重特异
性良好，以及具有最小的侵入性的特点。而纳米材料由于其特殊的尺寸效应，
赋予了独特的物化性质。尤其是在肿瘤治疗方面具有肿瘤血管渗透和滞留效
应（EPR）使其具有对肿瘤的被动靶向效果，因而在肿瘤治疗的生物学应用
中具有广阔的前景，受到研究者的热捧。本文采用可降解的天然生物纳米材
料铁蛋白装载光敏剂华卟啉钠，并且通过生物工程学方法将肿瘤靶向性多肽
表达在铁蛋白外表面，使该纳米复合物同时具有主动靶向和被动靶向的双重
靶向功能。我们还发现铁蛋白对华卟啉钠具有很高的药物装载率，克服了铁
蛋白装载药物装载率低的问题，可以有效降低载体的剂量。同时我们还发现
光敏剂华卟啉钠在 630 nm 激光照射下不仅能够产生单线态氧，也具有一定
的升温效果，可以实现一次激光照射的光动力/光热联合治疗，克服了传统
的光热/光动力联合治疗激光波长不匹配导致的照射位置无法统一的问题。
因此，我们利用靶向性多肽 RGD 修饰的铁蛋白和 DVDMS 构建了一个荧光和光
声指导的双模态诊疗一体化平台，在对小鼠乳腺癌皮下移植瘤模型进行单光
源激发的光动力/光热联合治疗，取得了很好的肿瘤治疗效果。 
 
关键词：光学疗法 靶向性 纳米材料 
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Abstract 
Recently, phototherapy has emerged as viable clinic approaches which exploit laser 
for effective treating cancers. Photodynamic therapy (PDT) and photothermal therapy 
(PTT) are the two major phototherapeutic approaches. Both PDT and PTT require the 
local or systemic administration of light-absorbing agents, photosensitizers (PS), 
followed by laser irradiation of the target lesion sites for PDT and photothermal agent 
for PTT.  
 It is known that PDT is a non-surgical method for treating non-melanoma skin 
cancer and precancerous lesions. For PDT procedure, under the motivation of the NIR 
light, the surrounding triplet oxygen (
3
O2) was transformed into highly cytotoxic 
singlet oxygen (
1
O2) which can induce tumor ablation. But the long-term skin toxicity 
and low tumor-selectivity and photobleaching have limited the further clinical 
translation.To overcome these flaws, varieties of organic/inorganic nanocarriers has 
been adopted to passively delivery photosensitizer to tumor by enhanced permeability 
and retention effect(EPR). However, the biocompatibility problem of inorganic 
nanocarrier has become more and more worrying. The low loading efficiency of 
amphiphilic materials is low via hydrophobic-hydrophobic interactions, which 
affected the treatment efficacy of tumor and increased the potential toxicity of organic 
macromolecular. Then, some protein cages which precisely self-assembled from 
multiple copies of a limited number of subunits and results in highly symmetric and 
uniformly sized architectures has attracted huge attentions. 
 Ferritin is a nontoxic protein nanocage found in most living organisms, including 
human beings, which is confirmed a four-helix bundle protein of around 200 amino 
acids that forms a cage of 24 subunits arranged in octahedral 432 symmetry, 12 nm 
and an inner diameter of 8 nm. Moreover, with the help of biological cloning 
technology, passive-targeting ferritin nanocage was built via modification of RGD 
peptides ferritins. RGD is a peptide sequence with high affinity toward integrin Rvβ3, 
a tumor angiogenesis biomarker that is up-regulated on tumor endothelial cells and 
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many types of tumor cells and much research has confirmed the excellent 
tumor-selective properties of RGD peptide sequence. The outstanding 
tumor-selectivity of RGD peptide modified ferritin nanocage has likewise been 
demonstrated by several iamging methods. According to our previous research,   
this biocompatible ferritin nanocage still confronted with low loading efficiency. We 
found that the ultra high load efficiency could be achieved by ferritin loading 
DVDMS, a photofrin-based photosensitizer, since the special amphiphilic property of 
DVDMS make it possible for DVDMS to be absorbed on both hydrophilic and 
hydrophobic domain of ferritin.  
  In this work, we functionlized the ferritin with RGD peptides by prokaryotic 
expression to furtherly enhance its tumor selecting and prolong the blood circulation 
time. Furthermore, when gathered in tumor at high concentrations, DVDMS not only 
produced 1O2, but also generated local temperature-rising, known as PTT, after being 
exposed to 630nm laser for several minutes. A simultaneous PTT/PDT synergistic 
therapy platform under the irradiation of single-wavelength laser was designed, which 
could be activated by single laser irradiation. 
Key words: Phototherapy; tumor-selectivity; nanomaterial 
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第一章 绪论 
1.1 肿瘤流行概况 
肿瘤是现今世界面临的一个重要的公共健康问题，造成了严重的社会负担。
在全球各个国家，包括发达国家以及发展中国家，恶性肿瘤都是造成人口死亡的
最主要原因。预计全世界恶性肿瘤死亡人数将继续上升，至 2030 年估计有 12
万人因癌症死亡。肿瘤是指机体在各种致瘤因子作用下，局部组织细胞增生所形
成的新生物，因为这种新生物多呈占位性块状突起，也称赘生物（neoplasm）。
肿瘤根据对机体的危害程度分为良性肿瘤和恶性肿瘤。世界卫生组织将肿瘤生物
学行为分为良性、中间性、恶性肿瘤。恶性肿瘤也就是癌症，目前认为癌症的根
本原因是由于 DNA 的损伤。在内源性和外源性致癌因子作用下导致细胞发生非致
死性 DNA 损伤从而激活原癌基因和灭活肿瘤的抑制基因，加上凋亡调节基因和
（或）DNA修复基因的改变，使局部组织细胞在基因水平上失去了对细胞正常调
控功能，从而导致异常增生和分化而形成的新生物。其特点是细胞不受控制的增
长与扩散，破坏正常组织与器官，严重时导致死亡。 
恶性肿瘤的总体流行情况恶性肿瘤目前仍占人类各种死因的第一位或第二
位,每年全世界约有 700 万人死于癌症。根据国际癌症研究中心(IARC)对 1990
年和 2000年全球肿瘤发病死亡的推测,1990年全部癌症新发病例 810万,死亡病
例 520 万;2000 年新发病例 1010 万,死亡 620 万。两个时期相比,癌症发病和死
亡例数呈明显上升趋势,新发病例增加了 24.7%,死亡病例增加了 19.2%。据
GLOBOCAN统计，2012年全球范围内新发癌症病例为 1410 万，而死亡人数已达到
810万。随着全球人口增加和老龄化加剧，该数字在接下来相当长的一段时间内，
还会上升，预计在记下来的二十年内，新发癌症病例预计达到 2200 万，死亡人
数将达到 1300 万。因此，早期诊断、及时治疗是缓解癌症问题的重要手段。通
过发展、应用现有的抗癌知识，例如倡导禁烟、注射疫苗（用于预防肝癌、宫颈
癌）、早期诊断、倡导运动以及健康的饮食习惯等，减少癌症发生，即可减轻癌
症负担。另外，通过适当的抗癌治疗以及支持性治疗，不仅可以减少癌症患者的
痛苦，也可以减少癌症死亡率。 
经过一个多世纪的发展，随着手术、化疗、放疗技术的提高，癌症治疗效进
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步明显。其中手术方案和技术的优化，放疗技术与设备，包括智能化精确定放疗
的发展，以及化疗药物从非特异性杀伤到近十年来的靶向药物的研发，使得癌症
治疗从单一到综合、从单元到多元化，有了明显的进步。但不可否认的是效果还
无法令人满意[4, 5]。 
1.2 肿瘤治疗 
1.2.1 手术治疗 
肿瘤手术治疗是指直接将肿瘤切除的一种方式，是肿瘤治疗的常见手段之
一。尤其是对于早期肿瘤，手术切除常常是首要选择的治疗方式。手术治疗方式
的效果直接，尤其是对于早期发现的肿瘤有可能完全切除从而治愈。 
优点：①癌症手术疗效直接，可彻底切除原发病灶，使患者获得治愈的机会；
②肿瘤对手术切除没有生物抵抗性，且手术费用相对没有放化疗昂贵，且属一次
性。 
  缺点：①手术存在风险性，尤其是对于部位敏感的肿瘤，如脑肿瘤，手术危
险性大，成功率低②癌症手术对人体创伤大，使患者免疫力降低，对疾病抵抗能
力下降③手术后易产生一系列手术并发症④为局部治疗手段，只适用于早期癌肿
范围局限。 
手术治疗的作用及常用的手术方法大概有以下几类： 
  1.根治性手术：手术中把肿瘤及肿瘤细胞转移的淋巴结一起整块切除。施行
进行这种手术的条件是：①要求处于疾病的早期阶段；②要根据肿瘤的具体位置
而定。例如大肠癌，可以允许广泛的组织切除而对病人以后的生活质量影响较小；
但是对于脑肿瘤而言手术切除的范围非常有限，因切除范围过大会造成严重的后
果。 
  2.姑息性手术：如果肿瘤已经向远处转移扩散，但原发肿瘤仍可以手术切除
时，可以通过手术切除原发肿瘤来减轻全身症状，提高机体免疫功能，从而有利
于其它的肿瘤治疗方式(如化疗、放疗等)的作用发挥。但手术时应根据病人的具
体情况而定。例如大肠癌已有肝或肺转移时，手术切除原发肿瘤既无多大困难又
无多大危险，这时应争取手术。如原发性肺癌已有骨转移时，手术创伤大、风险
高，且术后可能会严重影响患者的生活质量，则不宜实施手术切除。 
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  3.姑息性减症手术：部分肿瘤虽已不能手术切除或手术切除的意义不大，但
出现了严重的威胁生命的并发症(如晚期胃肠道癌大出血、梗阻)，也可通过手术
的方法解除直接威胁生命的并发症。手术治疗的目的是减轻患者的痛苦，提高患
者的生活质量，延长患者的生命。 
  4.内分泌腺体切除的手术：临床上有些手术并不是直接切除病变的部位，而
是通过切除与该肿瘤发生、发展有关的内分泌腺体从而实现延缓肿瘤进展的目
的。如通过切除卵巢或肾上腺而治疗乳腺癌，切除睾丸治疗前列腺癌。对这类手
术戏称为"曲线救国"手术。 
  5.修复性手术：临床上有些手术对病人的创伤大，严重破环患者的形体美，
随着医学科学的发展，对其已有很多补救性手术，如乳腺癌切除术后进行乳房重
建，头面部肿瘤切除后自体组织修复，直肠癌切除的原位肛门重建术等。从肿瘤
治疗的角度上看，此类手术属于"锦上添花"的范畴，因此对于这类手术的效果要
求较高，故应严格掌握适应证。 
  6.预防性手术：临床上某些手术还应用于肿瘤的预防。如有些先天性或后天
性病变，在发展到一定程度时可能恶变，如能及时做手术治疗，则可能预防癌症
的发生。如家族性结肠息肉病的肿瘤或肠切除术等。 
  7.诊断性或分期性手术：临床上，大部分肿瘤经过医生的检查以及 X线、B
超、CT、磁共振、内镜、穿刺细胞学检查等诊断性检查可做出较准确的诊断，但
仍有一部分肿瘤手术前难以确诊或难以准确分期，需要通过手术探查或取出部分
或全部肿瘤作病理检查，如乳腺肿块的定性诊断或腹腔恶性淋巴瘤的分期性诊
断。临床对这类带有诊断目的或分期目的而施行的手术称为诊断性或分期性手
术。 
 手术治疗癌症的适应症：虽然手术是治疗大多数早期恶性肿瘤的首选方法，但
其还是存在适应症，且十分明确。例如早期肺癌可以 100%进行根治切除手术，
而且其长期生存率超过 90%，但是也有一些癌症如绒毛膜癌，并不推荐手术为首
选治疗方法。中期肿癌仍然可以实施手术，但是预后受肿瘤恶性程度、解剖部位、
病人身体状况等因素的影响，一般治愈率只有 50%左右。晚期或进行期肿瘤，手
术只作为辅助治疗手段。但是无论是什么手术，在一切手术之前必须考虑到患者
身体状况是否良好，是否耐受手术创伤。 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 第一章 绪论 
15 
 
1.2.2 肿瘤化疗 
化疗是指通过一种或几种化学药物杀死肿瘤细胞或者抑制肿瘤细胞生长繁
殖，促进肿瘤细胞分化的一种肿瘤治疗方式，与手术、放疗并称为当前的三大肿
瘤治疗方式。肿瘤化疗的目的可以是治疗目的治疗,也可能是延长寿命或减少症
状(例如姑息化疗)。和激素治疗及靶向治疗一样,它是目前癌症药物治疗的一种
主要手段。化疗通常与其他癌症治疗方式联合使用,如放射治疗、手术和/或高热
治疗。化疗也用于治疗其他疾病,包括阿尔淀粉样变、强直性脊柱炎、多发性硬
化症、克罗恩病、牛皮癣、银屑病关节炎、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、
硬皮病。 
传统化疗药物治疗肿瘤的原理是利用增殖旺盛的肿瘤细胞对化疗药物更敏
感从而发挥作用的,也就是说药物能够杀死迅速分裂的细胞,而增值快也是大多
数肿瘤细胞都具有的特性。当然这也就意味着化疗也危害正常情况下快速分裂的
正常细胞,如骨髓细胞、消化道细胞、毛囊细胞等。从而导致化疗的最常见的副
作用:骨髓抑制(血细胞生成减少,因此也免疫抑制),粘膜炎(消化道粘膜的炎症),
和脱发。肿瘤化疗的效果取决于癌症的类型和阶段。某些癌症,如白血病可能会
治愈,对某些脑部肿瘤也具有一定的效果,但是对某些肿瘤可能完全没有效果，比
如,非黑素瘤皮肤癌[6]。 
化疗副作用:根据所使用的化疗药物类型，化疗会产生一系列副作用。最常
见是对机体正常的快速分裂的细胞的毒副作用,如血液细胞和口腔、胃肠道内皮
细胞。其毒作用可能在几小时或几天后急性发作，也可能是长达数年： 
1.免疫抑制和骨髓抑制：几乎所有的化疗方案可能导致免疫系统抑制,通常导致
减少白细胞,红细胞和血小板数目减少。非常严重的骨髓抑制会导致几乎所有的
骨髓干细胞被破坏,意味着必须要进行骨髓细胞移植。然而,由于免疫抑制一些患
者还出现疾病，比如感染，大约 85%的感染是由于患者自身的天然胃肠道(包括
口腔)和皮肤微生物引起的。可能表现为全身性感染,如败血症、或局部暴发,如
单纯疱疹、带状疱疹或其他[7]。 
2.盲肠炎：由于免疫系统抑制,盲肠炎是一个“威胁生命的胃肠道并发症。盲肠
炎的肠道感染可能体现在症状包括恶心、呕吐、腹泻、腹胀、发热、寒战、腹痛
和温柔。盲肠炎通常突发，预后很差,常常是致命的[8-10]。 
3.胃肠痛：恶心、呕吐、厌食、腹泻、腹部绞痛、便秘等是常见的化疗副作用。
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由于化疗药物杀死快速分裂细胞导致[11]。 
4.脱发：脱发(脱发)可能是由于化疗杀死细胞快速分裂;其他药物可能会导致头
发变薄。这些都是最常见的效应[12]。 
5.二次肿瘤：化疗或放疗治疗后可能发生二次肿瘤。最常见的继发性肿瘤是急性
骨髓性白血病。儿童癌症幸存者治疗后 30年期间得二次肿瘤的概率比成人高 30
倍[13, 14]。 
6.不孕不育：某些类型的化疗具有生殖毒性，并可能导致不孕不育[15]。 
7.周围神经病变：30%-40%接受化疗的病人会产生周围神经病变(CIPN),引起疼
痛、刺痛、麻木和敏感冷，从手和脚开始,逐渐发展至胳膊和腿[16-18]。 
8.器官损伤：心脏毒性在使用蒽环霉素药物治疗尤为突出。原因很可能是由于细
胞内自由基的产生导致 DNA损伤。其他化疗药物发生率较低[19]。肝脏毒性可以由
许多药物引起的。肝损伤包括损伤肝细胞,肝窦综合症(肝脏静脉阻塞),胆汁淤积
和肝纤维化[20, 21]。肾毒性(肾脏损害)可能是由于肿瘤溶解综合症引起的,也可能
是由于化疗药物通过肾脏清除导致的。不同的药物会影响肾脏的不同部位，可能
症状不明显，也可能引起急性肾功能衰竭[18, 22]。 
9.耳毒性(内耳损伤)是一种常见的副作用，铂类化疗药物会产生头晕和眩晕等症
状。 
1.2.3 肿瘤放疗 
肿瘤放射治疗是利用电离辐射控制和杀死肿瘤细胞从而治疗肿瘤的一种治
疗方式。电离辐射包括放射性同位素产生的α、β、γ射线和各类 x射线治疗
机或加速器产生的 x射线、电子线、质子束及其他粒子束等。放射治疗对于大部
分未发生转移的局部肿瘤都有效果。放疗也常常作为手术切除原发性肿瘤后预防
肿瘤复发的一种辅助治疗方式，例如早期乳腺癌的治疗。放疗有时也与化疗联合
治疗放化疗敏感的肿瘤。大约七成的癌症患者在治疗过程中需放射治疗，约四成
的癌症可使用放疗根治。放射治疗在肿瘤治疗中的作用和地位日益突出，已成为
治疗恶性肿瘤的主要手段之一。 
放射治疗的机理是通过光子或带电粒子两种能量损失细胞的 DNA从而杀伤
肿瘤细胞。电离辐射可以直接的损伤 DNA链，也可以间接通过水分子的电离形成
自由基（主要是羟基自由基），导致细胞 DNA损伤。在光子治疗中,大部分的辐
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